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Važni podaci o primjenjenim biološkim lijekovi-
ma potiču i iz nacionalnih registara liječenih bolesnika. 
Osnovni cilj osnutka registara je praćenje učinkovitosti 
i neškodljivosti (sigurnosnog profi la) bioloških lijekova 
pri dugoročnoj primjeni. Osim toga, iz registara može-
mo dobiti informacije o ishodu bolesti, kvaliteti života, 
ravnoteži djelotvornosti i rizika uključujući i cijeloku-
pne troškove društvene zajednice.
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Summary
Signifi cant data on applied biologic drugs can be 
found in national registries of treated patients. The main 
reason of establishing registries is monitoring the effi cacy 
and safety of biologic drugs in long-term treatment. Reg-
istries provide information on outcome of the disease, life 
quality, and risk-benefi t ratio including society costs.
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Uvod
Podaci o učinkovitosti, neškodljivosti i sigurno-
snom profi lu bioloških lijekova koji se primjenjuju u li-
ječenju upalnih reumatskih bolesti potiču iz randomizi-
ranih kliničkih ispitivanja. Izuzetno važni podaci za kli-
ničku praksu o primjenjenim biološkim lijekovima poti-
ču i iz nacionalnih registara liječenih bolesnika. Nakon 
registracije prvog TNF-α inhibitora za liječenje reuma-
toidnog artritisa, na poticaj nacionalnih reumatoloških 
društava u nekoliko europskih zemalja uspostavljeni su 
neovisni registri bolesnika liječenih ovim novim, bio-
loškim lijekovima.
Osnovni cilj osnutka registara bio je praćenje 
učinkovitosti i neškodljivosti (sigurnosnog profi la) bio-
loških lijekova pri dugoročnoj primjeni (1). Registri bi-
oloških lijekova uspostavljeni su u nekoliko europskih 
zemalja uključujući Veliku Britaniju, Švedsku, Španjol-
sku, Njemačku, Norvešku, Dansku, Nizozemsku i Švi-
carsku, a u nekim zemljama su u osnutku. Europski re-
gistri bioloških lijekova predstavljaju novu generaciju 
farmako-epidemioloških kohortnih studija.
Svi registri su pod nadzorom nacionalnih reuma-
toloških društva. Iako različiti u nekim aspektima, re-
gistri imaju brojne zajedničke značajke: svi uključuju 
bolesnike koji primaju sve registrirane biološke lijeko-
ve, kontrolni pregledi bolesnika su u određenom, de-
fi niranom vremenskom razdoblju, a za usporedbu ra-
be kontrolnu skupinu (upotrebljavaju kontrolne kohor-
te). Tri registra; Britanski, Njemački i Švedski usagla-
sila su standardizirano izvješćivanje nuspojava čime su 
osigurali jedinstvene i visoko kvalitetne podatke s ko-
jima upoznaju farmaceutsku industriju i nacionalna re-
gulatorna tijela.
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Zbog čega su nam potrebni registri bolesnika liječenih biološkim lijekovima?
Što možemo iz njih saznati?
Kratkotrajna učinkovitost i neškodljivost (sigur-
nosni profi l) bioloških lijekova dokazana je kliničkim 
ispitivanjima, ali nam njihova dugoročna učinkovitost i 
neškodljivost nije poznata. S obzirom da su citokini (pr-
venstveno TNF-α) u ljudi važni čimbenici u imunosnom 
odgovoru na infekciju, primjena inhibitora citokina mo-
gla bi oslabiti obrambeni sustav i voditi povećanom broju 
infekcija, malignoma i autoimunih poremećaja. Odgovor 
na pitanje je li povećan broj infekcija, malignoma i dru-
gih bolesti u bolesnika koji su dugoročno na biološkim 
lijekovima saznat ćemo upravo iz registara. Naime, poje-
dinačno prijavljivanje nuspojava od strane liječnika (ko-
je je, uglavnom, neredovito i nedovoljno) ne može dati 
adekvatne podatke jer nam nedostaje podatak o ukupnom 
broju liječenih bolesnika tim lijekom. Nadalje, nedosta-
je i mogućnost usporedbe tj. ne možemo usporediti broj 
komorbidnih stanja/nuspojava u bolesnika s RA liječenih 
biološkim lijekom u odnosu na one s istom dijagnozom 
koji ne primaju lijek. Niti tzv. otvoreni produžeci klinič-
kih ispitivanja (open-label extension), ne mogu dati od-
govor na gore postavljeni upit i to prvenstveno zato što 
se prate samo bolesnici koji su prethodno bili uključeni u 
randomizirano kliničko ispitivanje, a oni se u mnogočemu 
razlikuju od bolesnika liječenih u rutinskoj praksi. Stoga 
jedino registri daju informaciju o bolesniku iz stvarnog 
života. Iz registara možemo dobiti dugoročne podatke o 
komorbidnim stanjima, uporabi drugih lijekova i o svim 
čimbenicima koji mogu utjecati na dugoročnu učinkovi-
tost i neškodljivost/sigurnosni profi l primjenjenog biološ-
kog lijeka. Obzirom na sve veći broj bioloških lijekova, 
uskoro će većina bolesnika primiti više od jednog biološ-
kog lijeka. Analiza podataka u registrima zahtjevat će in-
terdisciplinarni istraživački tim i međunarodnu suradnju. 
Međunarodna suradnja važna je i zbog sticanja saznanja 
o rijetkim nuspojavama kao i ishodima trudnoća u bole-
snica liječenih biološkim lijekovima.
Što danas znamo o sigurnosnom profi lu bioloških lijekova iz registara?
Infekcije
Tri registra objavila su podatke o riziku za infek-
cije u bolesnika koji primaju inhibitore TNF-α (2-4). 
Apsolutna stopa na 100 bolesnik-godina je podjednaka. 
Međutim, relativni rizik (RR) uspoređivan s kontrolnom 
skupinom varira od 1,0 do 2,1.
Ovi podaci upućuju na potrebu intenzivne raspra-
ve o metodološkom pristupu a upozoravaju da ne po-
stoji "samo jedna istina" budući rezultati ovise o duljini 
praćenja bolesnika, primjenjenoj metodologiji i struk-
turi kontrolne skupine.
Kardiovaskularni događaji
U bolesnika liječenih biološkim lijekovima sma-
njena je smrtnost od kardiovaskularnih događaja u us-
poredbi s bolesnicima s RA liječenih konvencionalnim 
DMARDsovima, dok je smrtnost jednaka kao i u općoj 
populaciji (5).
Limfomi i solidni tumori
Dostupni podaci ne upućuju da bi liječenje bio-
loškim lijekovima doprinjelo povećanju do sada znanog 
rizika za limfome koji postoji u bolesnika s RA (1) te je 
potrebno daljnje brižljivo praćenje. Nema razlike u ri-
ziku od solidnih tumora između RA bolesnika liječenih 
i neliječenih biološkim lijekovima (6).
Autoimune bolesti
Pojedinačna izvješća o antifosfolipidnom sindro-
mu, lupusu izazvanom lijekovima, upalnim bolestima 
CNS-a i vaskulitisima u bolesnika koji primaju TNF-
α blokatore potječu iz kliničkih ispitivanja, dok registri 
bilježe pojavu psorijaze i lupusa (7).
Što danas znamo o učinkovitosti bioloških lijekova iz registara?
Obzirom da ne postoje randomizirana klinička is-
pitivanja koja bi uspoređivala anti-TNF lijekove, podaci 
iz registara su od velike koristi i nadopunjuju one dobive-
ne randomiziranim kliničkim ispitivanjima. Neke od mje-
ra učinkovitosti koje se procjenjuju registrima uključuju 
analizu prediktora odgovora, usporedbu terapijskog od-
govora na anti-TNF monoterapiju s istovremenom terapi-
jom DMARD lijekovima, usporedbu učinkovitosti jednog 
biološkog lijeka s drugim, ostanak na terapiji (tzv. drug 
survival), lundex indeks (8). Ostanak na terapiji je vrije-
me kroz koje bolesnik kontinuirano uzima lijek a često se 
koristi kao zamjenski marker za učinkovitost. On je obič-
no odraz veće učinkovitosti nekog lijeka i niže učestalosti 
značajnih nuspojava (8). Lundex indeks objedinjuje osta-
nak na terapiji i učinkovitost u jednu mjeru (8). Na teme-
lju registara je uočena i razlika u ostajanju bolesnika na 
terapiji u odnosu na dijagnozu. Bolesnici s ankilozantnim 
spodilitisom ostaju duže na terapiji biološkim lijekovima 
u odnosu na bolesnike s reumatoidnim artritisom (9). Re-
zultati učinkovitosti variraju od registra do registra, kao i 
parametri praćenja. Tako je primjerice u Švicarskom regi-
stru pokazano da je istovremena upotreba DMARD lije-
kova uz anti TNF najčešća u bolesnika liječenih infl iksi-
mabom u kojih je vidljiv i manji terapijski učinak nakon 
prvih 6 mjeseci liječenja što se povezuje s tolerancijom 
na lijek (10). U Danskom registru DANBIO uspoređivan 
je odgovor na liječenje, stopa remisije te ostajanje na te-
rapiji za tri anti-TNF lijeka (etanercept, infl iksimab, ada-
limumab). Uočeno je da su starija dob, niski funkcional-
ni status te istovremeno uzimanje prednizolona negativ-
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ni prediktori kliničkog odgovora i remisije. Iako razlike 
nisu statistički značajne infl iksimab je pokazao najslabiji 
odgovor na liječenje, stopu remisije i ostajanje na lijeku 
dok je adalimumab pokazao bolji terapijski odgovor. Eta-
nercept je pak pokazao najduže ostajanje na lijeku (11). 
Postoje ključne razlike između randomiziranih kliničkih 
ispitivanja i registara ali i jedno i drugo pokazuje da pri-
mjena anti-TNF lijekova u RA povećava šansu postiza-
nja kliničke remisije. Podaci iz registara daju više infor-
macija o komparativnoj učinkovitosti anti-TNF lijekova 
no za sada nema statistički značajne razlike u učinkovi-
tosti između pojedinih lijekova.
Zaključno, registri bioloških lijekova znatno na-
dopunjuju informacije o njihovoj učinkovitosti i neškod-
ljivosti kao i o ravnoteži djelotvornosti i rizika uključu-
jući i cijelokupne troškove društvene zajednice.
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